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Validite interne et validite externe de I’essai Clinique 

Considerons un essai clinique reunissant les criteres essentiels 
de validite interne : la methodologie est satisfaisante, avec en 
particulier une randomisation non predictible, r analyse en inten- 
tion de traitement porte sur un critere de jugement cliniquement 
pertinent, le pourcentage de perdus de vue est voisin de zero. 
Cet essai apporte done un bon niveau de preuve. 

II reste a parcourir des etapes cruciales avant de decider d’ap- 
pliquer ses resultats. 

La premiere etape consiste a verifier sa validite externe, qui est 
en principe abordee dans la discussion du rapport : 

- question 1 : les resultats sont-ils en accord avec les resultats 
d’autres essais cliniques ayant aborde une question similaire ? 
-question 2 : ces resultats sont-ils en coherence avec les 
connaissances biologiques et pharmacologiques ? 

L’encadre n°1 illustre cette problematique. 


La seconde etape consiste a determiner I’applicabilite des 
resultats, en abordant deux autres questions cles : 

- question 1 : le patient a qui je propose le traitement teste aurait- 
il pu etre inclus dans I’essai ? 

- question 2 : les effets benefiques que je peux prevoir pour ce 
patient justifient-ils qu’il prenne le risque des inconvenients du 
traitement ? 

Ces deux questions reviennent a definir les contours de la 
population cible de la therapeutique presentant un rapport bene- 
fice-risque favorable avec un niveau de preuve satisfaisant ([■]). 


Comment savoir a qui extrapoler les resultats ? 

Les analyses en sous-groupes et la transposabilite 

Aucune prescription n’echappe au travail d’extrapolation. Les 
resultats de I’essai concernent des groupes d’individus observes 
dans le passe. Leur application s’envisage dans une relation de 


i La « validite externe » appliquee a I’essai JUPITER 1 


L’essai randomise JUPITER a compare en 
double insu 20 mg quotidiens de rosuvastatine 
au placebo chez 17 802 patients 
apparemment sains, caracterises par une 
cholesterolemie des LDL basse et une proteine 
C reactive (CRP) superieure ou egale a 2 mg/L. 
La reduction moyenne des accidents 
cardiovasculaires a ete de 44 a 54 % selon les 
accidents considers, significative, (la plupart 
des p < 0,001 incluant celui du critere 
principal), conduisant a interrompre 
prematurement I’essai. La mortalite totale 
a ete reduite de 20 % (p = 0,02). 


Question 1 : D’autres essais de statine ont-ils 
deja permis d’observer de tels resultats ? 

Oui, avec cholesterolemie normale en 
prevention secondaire, ou hypercholesterolemie 
en prevention primaire. En prevention primaire 
avec cholesterolemie normale ou basse, 
notamment chez I’hypertendu, les resultats 
etaient favorables, mais sans suggerer 
de reduction de mortalite totale. C’est 
la premiere etude de morbidity avec 
statine a selectionner des patients sur la CRP. 
Cependant, une precedente etude avec la 
rosuvastatine chez des patients insuffisants 


cardiaques ages n’avait pas montre de 
reduction du risque cardiovasculaire. 

Question 2 : Ces resultats sont-ils 
coherents avec les connaissances biologiques 
actuelles ? La CRP est un facteur de risque 
cardiovasculaire bien documents. 

La prescription de statine a des doses 
inferieures avait deja ete associee a une 
reduction de la CRP. • 

(1) Ridker PM et al. Rosuvastatin to Prevent Vascular 
Events in Men and Women with Elevated C-Reactive 
Protein. NEJM 2008; 359:2195-2207. 
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soins individuelle, en fonction de la prediction du benefice futur 
pour le soigne : il s’agit done de toutes fagons d’une extrapola- 
tion, et jamais d’une simple replication. 

Comment faut-il interpreter une analyse 
en sous-groupes ? 

Si le patient a qui je propose le traitement remplit les criteres 
d’inclusion des essais ayant demontre qu’un benefice existe, cela 
suffit-il a predire qu’il va tirer un benefice similaire du traitement ? 
C’est cette question qu’abordent les analyses en sous-groupes. 

Elies sont exposees a des risques d’erreurs evidents : 

- la multiplication des tests majore le risque alpha de faux positifs ; 
-si I’essai est dimensionne pour montrer une difference perti- 
nente, I’analyse d’un sous-groupe est par definition moins 
puissante (majoration du risque beta de faux negatifs) : il n’est 
done pas pertinent de regarder I’effet du traitement a I’interieur 
des sous-groupes. 

Cependant, I’analyse de la difference d’effet entre sous-grou- 
pes permet de conforter la demarche d ’extrapolation des resul- 
tats aux futurs patients : si aucune difference significative n’ap- 
paraft, on considere, jusqu’a preuve du contrai re, que I'effet du 
traitement est valable dans les differentes categories de patients 
representees par les sous-groupes. S' il existe une difference 
significative, cette difference genere une nouvelle hypothese, qui 
devra etre exploree au sein d’une meta-analyse ou dans un nou- 
vel essai therapeutique. 

La transposabilite : le non-dit 
des essais cliniques 

Si le patient ne remplit pas les criteres de selection, ne pourrait- 
il pas neanmoins beneficier du traitement ? C’est I’analyse de la 
transposabilite, e'est-a-dire (’extrapolation a une population 
ayant des caracteristiques differentes de la population etudiee, 
en termes de criteres de selection explicites (age et sexe) ou 
implicites (zone geographique de recrutement). 

Cette question peut paraTtre loin du champ de la lecture cri- 
tique, mais elle est en fait omnipresente dans la pratique medi- 
cale quotidienne. Ainsi, par exemple, la reduction du risque d’in- 
farctus du myocarde par la pravastatine en prevention primaire, 
demontree chez des Ecossais de I’ouest 2 , est-elle transposable 
a des Frangais ayant un risque quatre fois moindre ? 

La definition des criteres de selection d’un essai therapeutique 
n’a pas pour objectif de resoudre toutes les questions sur (’appli- 
cation des resultats, mais de maximiser les chances de I’essai de 
montrer que I’effet recherche existe. 

Comment mesurer I’effet d’un traitement ? 

Les indices d'efficacite 

Deux categories d’indices doivent etre distinguees selon que 
les criteres sur lesquels I’effet est mesure s’expriment comme 
une quantite ou comme une categorie succes/echec. 


Les criteres estimes quantitativement 

Lorsque l'efficacite estjugeesur un critere quantitatif comme la 
diminution de la douleur sur une echelle visuelle analogique, la 
baisse de la pression arterielle, un score de qualite de vie, un 
score de handicap, elle est estimee a partir de revolution entre une 
mesure initiale au temps 0 (X 0 ) et la mesure finale au temps 1 (X^. 

L’indice le plus utilise est la difference attribuable au traitement 
actif A (par rapport a un placebo ou a un medicament de refe- 
rence B) : (X A1 - X A0 ) - (X B1 - X B0 ). 

Petit exercice : dans la liste des exemples de criteres ci-dessus, 
reperer ceux qui sont cliniquement pertinents. 

Les criteres estimes de fagon binaire, 
de type succes/echec 

L'efficacite est jugee d'apres la proportion des succes ou des 
echecs. Dans le cadre d’un traitement preventif, on cherche a 
reduire la proportion d’echecs, comme le deces, I’infarctus du 
myocarde, etc. 

Denommons Rc cette proportion dans le groupe de comparai- 
son et Rt dans le groupe du traitement experimental. 

L'efficacite du traitement T peut etre estimee par : 

- le benefice absolu : c’est la difference Rc-Rt. II est directement 
comprehensible, comme la proportion de participants du 
groupe traite qui ont tire un benefice du traitement (proportion 
des beneficiaires) ; 

- le nombre de patients a traiter (NPT ou NNT [number needed to 
treat}) est I'inverse du benefice absolu : 1 /(Rc-Rt). C’est le 
nombre de patients qu 'il est necessaire de traiter pour eviter un 


2 Les indices d’efficacite : 
un exemple 

Une etude evalue le risque de deces a 1 an de cancer 
dans la population traitee par un placebo a 60 % (ou 0,6). 

Dans la population experimental traitee par chimiotherapie, 
ce risque est de 40 % (ou 0,4). 

Le benefice absolu est de 60 %-40 % = 20 % 

Le risque relatif est de 40 %/60 % = 0,66 (ou 66 %) 

Le benefice relatif est de (60 %-40 %)/60 % = 0,33 (ou 33 %) 

Le nombre de patients a traiter est de : 1/20 % = 100/20 = 5 

Le rapport des cotes est de : 

[0, 4/(1 -0,4)] / [0, 6/(1 -0,6)] = 0,44 (ou 44 %) 


(2) Shepherd J, Cobbe SM, Ford I, et al for the West Of Scotland Coronary 
Prevention Study Group. Prevention of coronary heart disease with pravastatin 
in men with hypercholesterolemia. N Engl J Med 1995;333:1301-7. 
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accident. C’est une autre expression du benefice absolu. 
Lorsque la comparaison de deux traitements est fondee sur un 
estimateur du benefice absolu, comme le NPT, II taut imperative- 
ment verifier que le niveau de risque et la duree d’observation 
(qui sont tous deux etroitement lies) sont identiques dans les 
2 groupes, sans quoi la comparaison n’a pas de sens ; 

- le risque relatif (ou risque d’echec sous traitement rapporte au 
risque d’echec sans traitement) : c’est le rapport Rt/Rc ; 

- la reduction relative du risque ou benefice relatif : (Rc-Rt)/Rc. 
C’est aussi le complement du risque relatif : 1 -Rt/Rc. Le bene- 
fice relatif semble etre un indice plus stable face aux variations 
du risque spontane Rc. Cela est vrai pour les situations de pre- 
vention notamment, le benefice relatif pouvant alors etre consi- 
ders comme caracteristique invariante d'un traitement donne. 
La relation entre les indices de benefice absolu et relatif doit 
etre bien maftrisee : BA = BR x Rc ; 

- le rapport des cotes (odds ratio des Anglo-saxons) ; la cote est 
le nombre d'accidents dans un groupe rapporte au nombre de 
participants indemnes : Rc/(1 -Rc). Le rapport des cotes est 
done egal a [Rt/(1 -Rt)]/[Rc/(1 -Rc)]. II est souvent utilise comme 
une estimation du risque relatif : cette approximation est cor- 
recte lorsque Rc est faible (de Lord re de 1 %). Le rapport des 
cotes est de comprehension moins immediate. II est attrayant 
pour les statisticiens, en raison de proprietes remarquables : 
1 ) il evolue de fagon symetrique selon que Lon prend le succes 
ou I'echec au numerateur ; 2) il est Lindice naturel fourni par le 
modele de regression logistique, outil par excellence de regres- 
sion multivariee permettant de decrire le risque de survenue 
d’un accident comme une fonction de plusieurs caracteris- 
tiques individuelles. 

Le choix d'un indice ou d'un autre influence les preferences 
des medecins, dans une situation ou I'information vehiculee 
par I 'indice d'efficacite est pourtant la meme : les indices relatifs 
sont souvent trouves plus convaincants, ce qui reflete sans 
doute un defaut de maTtrise des concepts sous-jacents par les 
prescripteurs. 

L’encadre 2 propose un exemple theorique d’entraTnement. 

Que faire devant les resultats de plusieurs essais 
repondant a la meme question ? La meta-analyse 

La meta-analyse permet de realiser une synthese methodique 
et quantifiee de I'effet therapeutique. 

La premiere etape consiste a verifier que les resultats sont simi- 
laires entre les essais, que I’intensite de I’effet specifiquement 
observee dans un essai donne n’est pas statistiquement differente 
de I’intensite moyenne observee dans I’ensemble des essais. 

S’il n’existe pas d’heterogeneite significative entre essais, I’es- 
timation de I’effet moyen beneficie de la puissance des essais 
reunis et offre une precision superieure a celle des essais sepa- 
res. Si une heterogeneite significative apparait, il faut verifier en 
premier lieu si elle n’est pas liee au choix du modele d’effet, additif 
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FIGURE 


Graphique du modele d’effet, defini comme la relation entre Rc, 
le risque du groupe controle non traite, et Rt, le risque du groupe traite. 


(a benefice absolu constant lorsque Rc varie) ou multiplicatif (a 
risque relatif constant). Si elle disparaTt en adoptant le modele 
approprie, on evoque une interaction arithmetique, par opposi- 
tion aux interactions biologiques, qui resistent au simple change- 
ment de modele d’effet. 

L'exploration poussee d’une heterogeneite d’effet beneficie 
incontestablement de la disponibilite des donnees individuelles, 
et peut permettre de preciser les facteurs de variation aux conse- 
quences importantes sur I'estimation de I’importance de I'effet 
attendue pour un individu. 

Variations de I'intensite du benefice 
Le modele d'effet 

L' intensity du benefice est sujette a variations. Le graphique du 
modele d'effet (v. figure) permet d'illustrer cette notion. 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 59 

20 fevrier 2009 


243 







LECTURE CRITIQUE D’ARTICLE 


APPLICATION DES RESULTATS DE L’ESSAI CLINIQUE 


Un tel graphique met en relation Rt en ordonnee comme une 
fonction de Rc en abscisse. 

La diagonale bissectrice represente I’absence d'effet : sur 
cette droite, Rt est egal a Rc. 

Dans la zone au-dessus de la bissectrice, Rt > Rc, le traitement 
est done deletere. 

Dans la zone au-dessous, Rt < Rc, le traitement est benefique. 

La pente de la droite de modele d’effet est le risque relatif Rt/Rc. 

Pour un niveau de risque donne, I’ecart vertical entre la droite 
de modele d’effet et la diagonale donne le benefice absolu asso- 
cie a ce risque spontane. On voit que pour un meme traitement, 
caracterise par un risque relatif Rt/Rc identique pour tous les 
niveaux de risque Rc, le patient avec le risque bleu a un benefice 
absolu plus faible que le patient avec un risque rouge, parce que 
le risque bleu est inferieur au risque rouge. 

L'accumulation d 1 informations a partir de plusieurs essais cli- 
niques permet parfois d 1 identifier des facteurs de variation d 1 in- 
tensity du benefice relatif. Ces facteurs d 1 interaction sont appe- 
les modificateurs d'effet. Si aucun modificateur d'effet n'a ete 
mis en evidence, la simple connaissance du modele d'effet per- 
met de predire le benefice a attendre pour un individu donne. 

Si par exemple le modele est de type multiplicatif, il faut connaT- 
tre le risque spontane Rc et le benefice relatif (BR). Le benefice 
absolu peut etre calcule comme Rc x BR. L'inverse du benefice 
absolu donne le nombre de patients a traiter. Cette simple equa- 
tion devrait etre implementee sur tous les logiciels de prescription. 


Un NPT different entre deux traitements peut s’expliquer non 
seulement par une reduction relative du risque plus favorable 
pour I’un des traitements mais aussi par un niveau de risque plus 
eleve dans une des populations etudiees, alors que les reduc- 
tions de risque ont ete les merries sur une echelle relative. 

Conclusion 

La possibility de quantifier I'effet therapeutique est une des 
retombees majeures des essais cliniques. La variability de la quan- 
tity d'effet peut etre exploree en detail par la meta-analyse, avec 
notamment la mise en evidence de modificateurs d'effet. De telles 
explorations permettent d'extrapoler les resultats des essais cli- 
niques aux situations individuelles, en autorisant le calcul des ele- 
ments du rapport benefice-risque de la therapeutique, ajuste aux 
caracteristiques du patient. Si ce rapport est favorable et si le 
patient a les criteres d ’eligibility utilises pour recruter la population 
etudiee, la prescription est legitime. Dans les situations interme- 
diaires (patient eligible mais benefice modeste, ou patient non eligi- 
ble mais benefice attendu important), I’indication se discute. 

Ces differents elements constituent le niveau de preuve d’une 
prescription, qui doit dans tous les cas prendre en compte les 
preferences du patient.* 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees publiees 
dans cet article. 
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